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© Wundauflage auf Polysaccharidbasis als Trager therapeutlsch wlrksamer, nicht-immobilisierter 
Enzyme und mlt hoher Saugfahigkeit 



@ Die Erfindung betrifft eine im Normalfall als Flachengebilde ausgestaltete Wundauflage auf Polysaccharidba- 
sis, insbesondere Cellulose, die infolge ihrer schwammartigen Struktur eine hohe Saugfahigkeit besitzt und nicht- 
immobilisierte Enzyme fur die Wundtherapie enthalt. 
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Gebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft Rachengebilde auf Polysaccharidbasis, wie z.B. der Cellulose, als Trager 
therapeutisch wirksamer nicht-immobilisierter Enzyme, die zur enzymatischen Wundreinigung als Thera- 
piemaflnahme eingesetzt werden. 

5 

Stand der Technik 

Fur die Wundreinigung, die eine Voraussetzung fur das schnelle Abheilen von Wunden ist. und die in 
einem Entfernen von nekrotischem Gewebe und Eiter besteht, hat sich neben chirurgischem Tun und der 

70 medikamentosen Behandlung mit Antiseptika Oder Antibiotika, die enzymatische Wundreinigung bewahrt. 

In der topischen Enzymtherapie von Wunden, die durch Verletzungen, Verbrennungen, Hautkrankheiten 
u.a. verursacht sind, werden zur direkten Abdeckung der betroffenen Korperpartien Verbandmateriaiien 
verwendet, die lockere bis teste Fasermassen, wie z.B. Gewebe von faserbiidenden Stoffen naturiicher 
und/oder synthetischer Art sind. An ihre Reinheit, Saugfahigkett und Bestandigkeit bei der Einwirkung von 

75 Sekreten und Medikamenten werden daher hohe Anforderungen gestellt 

Nach den Ausfuhrungen in Deutsche Medizinische Wochenschritt, 85 (1960), 672, werden durch lokale 
Anwendungen von Enzymen, wie z.B. mit dem Enzympraparat Jatrosin ®, auf Kompressen oder Mull-Lagen 
und Schaffung einer feuchten Kammer durch Abdeckung mit einer Plastikfoiie. bei tiefgehenden Gewebsne- 
krosen raschere Heiiungen im Vergieich zu anderen bekannten nekrolytischen Wundappiikationen erreicht 

20 Fur den Abbau nekrotischen Gewebes eignen sich vor allem proteolytische Enzyme wie Trypsin, Chymo- 
trypsin, Papain, Rein, Bromelain sowie das aus Bakterien gewonnene Subtilisin. 2um Auflosen von Eiter 
werden vor allem Ribonucieasen und Desoxyribonucleasen, wie die Streptodomase, verwendet Streptodor- 
nase eignet sich in Kombination mit Streptokinase auch zur Reinigung von Wunden von nekrotischem 
Gewebe und Fibrin. Mit Hiffe des Enzyms Hyaiuronidase kann das Eindringen iokal applizierter Wirkstoffe in 

25 das Gewebe erieichtert werden. 

Der beschleunigte Heilungsvorgang durch Therapie mit solchen auBerlich angewendeten Enzymen beruht 
auf dem dadurch schnell in Gang kommenden Abbau von Nekroseanteilen und dem dadurch verstarkten 
Selbstheiiungsprozefl. Es kommt in der Folge zur raschen Ausfuliung der Gewebedefekte mit Granulations- 
gewebe und damit auch zu einer fruhen Epithelisierung. 

30 Die praktische Durchfuhrung der Enzym-Therapie besteht in der Abdeckung der Wunde aus einem mit 
Enzymen praparierten Zuschnitt aus ca. 4 bis* 6 Lagen Verbandmull, wobei im Interesse einer vollen 
Praparatwirkung die Schaffung einer feuchten Kammer, die an den Randern noch mit Zinkpaste abgedichtet 
sein kann r erforderiich ist. 

Nach der DE-A 31 39 089 werden als Enzyrntrager Rachengebilde auf Proteinbasis vorgeschlagen, die 
35 in Anlehnung an den Stand der Technik beim Vorgehen mit Flachengebilden auf Polysaccaridbasis 
angewendet werden konnen. Besonders gunstig soil danach die Anwendung von Flachengebilden auf 
Kollagenbasis sein, da Kollagen ein hohes Wasseraufnahme-und Bindungsvermogen hat. 

Trotz dieser gunstigeren heilungsfordernden Voraussetzungen, hat sich diese Applikationsform wegen 
des sehr hohen Preises von Kollagengeweben nicht durchgesetzt. Die Preisrelation zwischen Kollagengewe- 
40 ben und herkommlichen, in der Praxis angewendeten Geweben liegt bei etwa 1 000 : 1. 

Aufgabe und Losung 

45 Es bestand daher die Aufgabe eine Applikationsform fur die topische Anwendung von Enzymen in der 
Therapie zu finden, die mogiichst wenig in den HeilungsprozeB des Organismus eingreift, diesen jedoch 
noch mehr begunstigt, ais dies bisher nach dem Stand der Technik in breitem Umfang durchgefuhrt werden 
konnte. 

Es wurde gefunden, dafl diese Aufgabe relativ weitgehend dadurch zu iosen ist, durch die kombinierte 
so Wirkung von bekannten nekroiysierenden Enzymen und einer schwammartigen Cellulosezubereitung als 
Enzyrntrager und zur Abdeckung der Wunde. Diese sorgt durch ein hohes Adsorptionsvermogen fur den 
raschen und standigen Abtransport der verflussigten Wundbestandteile. 
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Die Erfindung ist kostengunstig in einer breiten Anwendung durchfQhrbar. Sie bringt vor allem eine 
weitere deutliche Beschleunigung der Wundreinigung und damit schneliere und bessere Wundausheilung 
und verringert praktische Schwiehgkeiten, wie z.B. das Problem des kontinuierlichen Hinbringens der 
Enzyme an die Wunde, was jetzt durch die schwammartige Struktur der Abdeckung und der darin 
moglichen Losungs-und Diffusionsvorgange geregelt wird, Oder den haufigen Verbandwechsei. Dies alles 
bringt merkliche Vereinfachungen in der Anwendung. 



70 



30 



35 



Durchfuhrung der Erfindung 



Die fur die enzymatische und/oder chemische Wundreinigung neuartigen Verbandmaterialien sind 
textile Flachengebiide, die unter dem Begriff Vliesstoffe bekannt sind und eine weite praktische Anwendung 
gefunden haben. Nach verschiedenen Herstellungsverfahren far Vliesstoffe kann die Verwendung ailer 
marktgangigen Fasern, sowohl von Naturfasern, wie Pflanzenfasern, oder auch von Chemiefasern dafUr in 

75 Betracht kommen. Fur die neuartige Enzym-Verbandmateriai-Kombination kommen vor allem solche 
Flachengebiide in Frage, die ganz Oder im wesentlichen aus den preiswerten faserbildenden Rohstoffen auf 
Polysaccharidbasis, wie Cellulose oder Zellwolle. aufgebaut sind. Je nach Vorfertigungsgrad schwankt der 
Porositatsgrad dieser erfindungsgemaB anzuwendenden Flachengebiide zwischen 70 und 99, insbesondere 
88 und 98 % (zum Begriff Porositatsgrad siehe Rompps Chemie-Lexikon, 7. Auflage, Seite 2784). 

20 lm Vergleich zu den bisher ubiich verwendeten Wundabdeckungen auf Collagenbasis liegt die 
Saugfahigkeit der erfindungsgemaflen Wundabdeckungen bei der Enzymtherapie urn den Faktor 1,5 bis 5, 
insbesondere 1 ,5 bis 3,0 hoher. 

Die Saugfahigkeit der erfindungsgemafi zu verwendenden textilen Flachengebiide liegt, bezogen auf die 
Trockenmasse der Cellulose, bei 1500 bis 3000 Gew.-% Wasser. Sie wird beispielsweise bestimmt durch 5 

25 minutiges Tranken eines 2 Stunden bei 100 Grad Celsius getrockneten und gewichtsmaflg bestimmten 
FlachenstOcks in Wasser bei 20 Grad Celsius, anschlieflendem Abtupfen von nicht adsorbiertem Ob- 
erflachenwasser und foigender Wagung. Es ist dann: 



Saugfahigkeit (in Gew.-% Wasser) = 
Gewicht des Gewebes mit Wasser get rankt 



~ " x 100 

Gewicht des Gewebes nach 100 Grad Celsius-Trocknung 
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Die infrage stehenden Enzyme konnen dem Polysaccaridtrager vor oder bei der Applikation zugesetzt 
werden. Als Enzyme kommen die vorstehend genannten, insbesondere Proteasen in Betracht, aber auch 
die einschlagig verwendeten RN-asen und DN-asen und die Hyaluronidase. Die proteolytischen Enzyme 
werden mit Vorteil als Enzymkombinationen eingesetzt, wozu insbesondere der pankreatische Enzymkom- 
plex zahlt, der bekanntiich aus Trypsin, Chymotrypsin, verschiedenen Peptidasen und gegebenenfails 
Begleitenzymen vom Typ der Amylase und Lipase besteht Oder es werden Einzelenzyme, insbesondere 
Trypsin und Chymotrypsin, ferner Proteasen pflanzlichen Ursprungs, wie das Papain, das Bromelain und 
das Ficin, ferner die Proteasen mikrobiologischen Ursprungs, wie die Bakterienproteasen, z.B. das Subtili- 
sin, in der neuartigen Kombination verwendet. (Vgl. Ullmanns Encyklopadie der techn. Chemie 4 Auflaqe 
Bd. 10, S. 555, Verlag Chemie, 1975). 

Das Einbringen der Enzyme auf bzw. in die porosen textilartigen Wundauflagen geschieht z.B. aus 
standardisierten Enzymlosungen, z.B. in physiologischer Kochsalzlosung, nach bekannten Verfahren, die 
den hygienischen und antiseptischen Anforderungen genugen. Auch bei der Lagerung und Handhabung der 
Wundauflagen mit oder ohne Enzymauftrag ist auf Reinheit und Sterilitat peinlich zu achten. Diese 
Bedingungen sind von dem Fachmann mit gelaufigen Mitteln zu erreichen. 

Aufler Enzymen konnen die erfindungsgemaflen Wundauflagen noch Wirkstoffe, wie Arzneimittel, 
Antibiotika, Hormone, Salbenbestandteile u.a. enthalten. 
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Das zur Abdeckung zu verwendende Rachengebilde kann in Schichtdicken von 0,1 bis 10 cm, 
vorzugsweise 1,5 bis 2,5 cm und in verschiedenen Langen-und Breitenabmessungen von z.B. 1 bis ca. 100 
cm zur Anwendung kommen. FQr einige Faile wird auch die Abdeckung mit einer feuchtigkeitsdichten Folie 
zur Bildung einer feuchten Kammer von noten sein, wobei die hautabgewandte Seite des Rachengebildes 
die wasserundurchlassige Schicht tragt 

Die erfindungsgemaBen nicht-immobiiisierte Enzym-Tragermaterial-Kombinationen konnen in vielfacher 
Weise therapeutische Anwendung finden. Genannt seien insbesondere solche Erkrankungen, bei denen 
Hautpartien angegriffen bis zerstort sind. 
Erwahnt seien beispieisweise 

a) Brandwunden, z.B. Brandwunden 3. Grades 

b) Durchiiegegeschwure (Dekubitus) 

c) Geschwure an den unteren Extremitaten (Ulcus cruris) 

d) Gangran 

e) Veratzungen 

f) Postoperative Wundtoiiette bei Hauttransplantation 

g) Traumatische Hautwunden 



Beispiei 1: 

8.3 g gereinigtes Trypsin, keimarm, werden gelost in einer Mischung aus 9,4 g Glycerin, Ph. Eur., und 
107,3 g gereinigtem Wasser, Ph. Eur., und anschlieBend steril filtriert durch ein Membranfilter mit 0,22/ urn 
Porenweite. 

Unter aseptischen Bedingungen erfolgt dann eine gleichmaflige Befeuchtung von 10 Celluiose- 
schwammtuchern, 2,5 mm dick, 83 * 100 mm, mit je 12,5 g der Enzymlosung. 

Nach zweitagiger Trocknung im Laminar-Row-Gerat bei Raumtemperatur werden die Praparate einsei* 
tig mit einer feuchtigkeitsundurchiassigen, handelsOblichen selbstklebenden Polyethylenfoiie abgedeckt und 
hermetisch geschlossen verpackt. Die enzymatische Aktivitat betragt durchschnittiich 3 Protease-Einheiten 
nach FIP pro qcm. 

Die erhaltene Wundabdeckung ist flexibel und kann in ubiicher Weise auf den zu behandelnden 
Wunden fixiert werden. Nach 24 Stunden wird bei der Behandlung die Wundaufiage erneuert. 



Beispiei 2: 

In einer kontinuieriich arbeitenden Tauchapparatur entsprechend ABB 1 werden 20 m iange und 10 cm 
breite Celluloseschwammviiesstucke (2,5 mm Dicke) durch Tauchen in eine steri! filtrierte Enzymlosung 
folgende Zusammensetzung befeuchtet 

207,5 g gereinigtes Trypsin, keimarm. 235 g Glycerin, 6,25 g Eudragit ® E 30D und 1282,5 g Wasser, 
gereinigt, Ph.Eur. 

Durch den Druck der dem Tauchschritt folgenden zylindrischen Walzen, wird die RGssigkeitsaufnahme 
so eingesteilt, dafi im Endprodukt, nach Passage des Trockentunnels (80 - 90 Grad Celsius) 2,9 bis 3,2 
Protease-Bnheiten nach RP/qcm enthalten sind. 

Die feuchtigkeitsisolierende Abdeckung erfolgt durch Einziehen einer handelsublichen selbsthaftenden 
Polyethylenfoiie gemeinsam mit dem proteasehaitigen Schwammstreifen auf die Spule am Ende der 
Anlage. 

AbschlieBend werden unter aseptischen Bedingungen 10 x 10 cm groBe Stucke abgeschnitten und 
hermetisch verpackt. 



Beispiei 3: 

10 Cellulose-Schwammstucke von 1 mm Schichtdicke (10 x 10 cm) werden unter einem Laminar-FIow- 
Gerat mit jeweiis 15 g einer steril filtrierten Losung getrankt, die folgendermafien zusammengesetzt ist: 

900 mg gereinigtes Trypsin, keimarm, 2 mg 5-Nitro-2 Furaldehydsemicarbazon (Nitrofurazon), 5 g 
Isopropanol, 1 g Glycerin, 3 mg Eudragit ® E30D und 9 g Wasser. 

Die feuchten SchwammstOcke werden getrocknet und entsprechend Beispiei 1 verpackt. 
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Ansprtiche 
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dadurch gekennzeichnet, 

bit *" SCh> ' OTm «^ "olysaccharidz^ung, die taapeutiseh Mssae En2ym8 9ntha|l 

Cellulose beslta. s 3 000 Gew ' / ° WaS!er ' >»2°9en auf die Trockenmasse der 

" Pro,L~r ~* *" AnSP ' aC " e " ' biS 3 ' — * 0— da* <*» als Eniym. 
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